Simwastatyna - czy ma przewagę nad innymi statynami? by Grabowski, Marcin & Filipiak, Krzysztof J.
Choroby Serca i Naczyæ 2006, tom 3, supl. A, A1A4
Simwastatyna  czy ma przewagŒ
nad innymi statynami?
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STATYNY  NAJSKUTECZNIEJSZE LEKI
HIPOLIPEMIZUJ¥CE I NIE TYLKO...
Statyny (inhibitory HMG-CoA, inhibitory reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A) powoduj„
istotne, zale¿ne od dawki zmniejszenie stŒ¿eæ cholesterolu
ca‡kowitego i cholesterolu frakcji LDL. Wykazano, ¿e leki
z tej grupy skuteczniej zmniejszaj„ stŒ¿enie cholesterolu
frakcji LDL i s„ lepiej tolerowane ni¿ kwas nikotynowy,
leki hamuj„ce wychwyt zwrotny kwasów ¿ó‡ciowych czy
fibraty.
Statyny to leki obni¿aj„ce endogenn„ produkcjŒ
cholesterolu, które w istotny statystycznie sposób redu-
kuj„ wystŒpowanie zdarzeæ naczyniowych u osób ze
schorzeniami uk‡adu sercowo-naczyniowego i zaburze-
niami lipidowymi. Jednak korzyci ze stosowania statyn
hipolipemizuj„cych obejmuj„ tak¿e chorych z grupy
podwy¿szonego ryzyka schorzeæ uk‡adu sercowo-na-
czyniowego bez istotnych zaburzeæ lipidowych, co t‡u-
maczy siŒ zdolnoci„ statyn do poprawy funkcji ród-
b‡onka naczyæ i w‡aciwociami stabilizuj„cymi blasz-
kŒ mia¿d¿ycow„.
PLEJOTROPOWE DZIA£ANIE STATYN
Procesem zapocz„tkowuj„cym rozwój mia¿d¿ycy
jest dysfunkcja ródb‡onka naczyæ, powoduj„ca zwiŒk-
szon„ przepuszczalnoæ ródb‡onka dla cz„stek chole-
sterolowych i komórek zapalnych gromadz„cych siŒ
w cianie naczynia. Statyny postrzega siŒ obecnie nie
tylko jako leki hipolipemizuj„ce  wp‡yw tej grupy
zwi„zków na funkcje ródb‡onka, stabilizacjŒ blaszki
mia¿d¿ycowej oraz polepszanie profilu fibrynolityczne-
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go osocza przyczyni‡ siŒ do poszerzenia kardiologicz-
nych wskazaæ do ich stosowania. Nie ulega obecnie
w„tpliwoci, ¿e statyny mo¿na zaliczyæ do podstawo-
wych leków kardiologicznych korzystnie modyfikuj„-
cych funkcjŒ ródb‡onka. Udowodniono to miŒdzy in-
nymi w standardowych testach z ocen„ wp‡ywu poda-
wania statyn na zale¿ne od przep‡ywu poszerzenie
rednicy tŒtnicy ramiennej. Simwastatyna zmniejsza
nasilenie stresu oksydacyjnego, przepuszczalnoæ
uszkodzonej bariery ródb‡onkowej, a tak¿e poprawia
czynnoæ ródb‡onka naczyniowego. Efekt ten mo¿e t‡u-
maczyæ mechanizm przeciwmia¿d¿ycowego dzia‡ania
statyn równie¿ w przypadku niepodwy¿szonych pato-
logicznie wartoci cholesterolu frakcji LDL. Równie
istotne dla czynnoci ródb‡onka jest prawdopodobne
antyoksydacyjne dzia‡anie statyn oraz korzystna mody-
fikacja procesów krzepniŒcia  fibrynolizy.
DOWODY W POSTACI BADAÑ KLINICZNYCH
Dwoma najwa¿niejszymi badaniami nad zastosowa-
niem simwastatyny w pierwotnej i wtórnej profilakty-
ce schorzeæ uk‡adu sercowo-naczyniowego, w których
wykazano jej wp‡yw obni¿aj„cy chorobowoæ i miertel-
noæ z przyczyn wieæcowych i/lub umieralnoæ ca‡ko-
wit„, by‡y badania: Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S) i Heart Protection Study of cholesterol lowe-
ring with simvastatin (HPS). W badaniu 4S bezsprzecz-
nie dowiedziono zmniejszenia umieralnoci ogólnej
wród chorych otrzymuj„cych simwastatynŒ. W bada-
niu tym pacjenci otrzymywali simwastatynŒ w dawce
20 mg na dobŒ, któr„ zwiŒkszano do dawki 40 mg na
dobŒ w okresie 1214 tygodni, je¿eli stŒ¿enie choleste-
rolu ca‡kowitego wynosi‡o ponad 200 mg/dl lub te¿ zo-
stali przydzieleni metod„ randomizacji do grupy otrzy-
muj„cej placebo. W badaniu tym osi„gniŒto istotne
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statystycznie 30-procentowe zmniejszenie miertelno-
ci ca‡kowitej, 34-procentow„ redukcjŒ czŒstoci incy-
dentów wieæcowych i 37-procentowe zmniejszenie czŒ-
stoci rewaskularyzacji wieæcowych. Zmniejszenie czŒ-
stoci incydentów wieæcowych w badaniu 4S w grupie
leczonej aktywnie zaobserwowano zarówno u mŒ¿-
czyzn, jak i u kobiet  u osób do 60. roku ¿ycia, jak
i w podesz‡ym wieku oraz u chorych, których dotycz„
inne czynniki ryzyka, takie jak palenie tytoniu, nadci-
nienie tŒtnicze i cukrzyca.
W badaniu HPS uczestniczy‡o 20 536 chorych
w wieku od 40 do 80 lat, cechuj„cych siŒ podwy¿szo-
nym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i stŒ¿eniem cholesterolu ca‡kowitego wiŒkszym
lub równym 135 mg/dl. Do badania w‡„czano pacjen-
tów, u których wystŒpowa‡ co najmniej jeden z nastŒ-
puj„cych czynników: udokumentowana choroba nie-
dokrwienna serca (po zawale serca lub bez zawa‡u),
rozpoznana choroba naczyæ obwodowych lub mózgo-
wych (chromanie przestankowe, udar mózgu, przej-
ciowy epizod niedokrwienny) lub cukrzyca typu 2.
Chorym tym podawano simwastatynŒ w dawce 40 mg
lub placebo. W czasie 5-letniej obserwacji w grupie pa-
cjentów przyjmuj„cych simwastatynŒ zaobserwowano
znamienny spadek liczby zgonów z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i zmniejszenie ryzyka wyst„pienia po-
wa¿nych incydentów naczyniowych w porównaniu
z grup„ otrzymuj„c„ placebo. Du¿a liczba przebada-
nych pacjentów umo¿liwi‡a ocenŒ efektów stosowania
simwastatyny u kobiet, u osób powy¿ej 75. roku ¿ycia,
u pacjentów z cukrzyc„ bez jawnej klinicznie choroby
uk‡adu sercowo-naczyniowego oraz u osób z chorob„
naczyæ obwodowych. W badaniu HPS udowodniono
skutecznoæ simwastatyny w zapobieganiu zdarze-
niom oraz zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych
niezale¿nie od wieku i p‡ci badanych, a przede wszyst-
kim  niezale¿nie od wyjciowych wartoci choleste-
rolu frakcji LDL. Szczególn„ korzyæ  redukcjŒ licz-
by zdarzeæ sercowo-naczyniowych dziŒki leczeniu
simwastatyn„  osi„gniŒto w grupie chorych na cu-
krzycŒ. Dotyczy‡o to 1/4 populacji badania, z czego po-
‡owŒ stanowili pacjenci tylko z cukrzyc„, bez rozpo-
znanej choroby niedokrwiennej serca czy innej choro-
by naczyniowej. Co wiŒcej, w grupie chorych na cu-
krzycŒ leczonych simwastatyn„ obserwowano opó-
nienie pogorszenia funkcji nerek w porównaniu
z przyjmuj„cymi placebo.
KRAJOBRAZ PO BADANIU HPS
W pimiennictwie anglojŒzycznym badanie HPS czŒ-
sto okrela siŒ jako landmark study, co w wolnym t‡umacze-
niu mog‡oby odpowiadaæ polskiemu okreleniu badania
prze‡omowego, czyli takiego, którego wyniki prze‡o¿y‡y
siŒ na zmianŒ dotychczasowych zaleceæ. Przejawi‡o siŒ to
miŒdzy innymi bardzo szybk„ reakcj„ amerykaæskiej
agencji rejestracji leków i rodków ¿ywnoci Food and
Drugs Administration (FDA), która w kwietniu 2003 roku
(w nieca‡y rok po publikacji wyników badania) zarejestro-
wa‡a wskazanie do zastosowania simwastatyny () u pa-
cjentów cechuj„cych siŒ wysokim ryzykiem wyst„pienia
zdarzeæ wieæcowych z powodu istniej„cej choroby wieæ-
cowej, cukrzycy, choroby naczyæ obwodowych, udaru
mózgu lub innych chorób naczyæ mózgowych w celu: ob-
ni¿enia ryzyka miertelnoci ogólnej, zmniejszenia ryzy-
ka zawa‡u serca niezakoæczonego zgonem i udaru mózgu,
redukcji koniecznoci wykonania zabiegów rewaskulary-
zacyjnych. Porównuj„c aktualne rejestracje dla pozosta-
‡ych statyn, mo¿na zauwa¿yæ, ¿e simwastatyna pozostaje
jedyn„ statyn„ zarejestrowan„ przez FDA w celu zmniej-
szenia miertelnoci ca‡kowitej  w celu przed‡u¿enia
¿ycia. Podsumowanie wyników wp‡ywu leczenia simwa-
statyn„ na obni¿enie ryzyka wyst„pienia punktów koæco-
wych w badaniu HPS przedstawiono w tabeli 1.
SIMWASTATYNA W PREWENCJI UDARÓW
Obecnie simwastatyna pozostaje równie¿ najlepiej
przebadan„ statyn„ w prewencji udarów mózgu. Z wy-
ników opublikowanej metaanalizy 65 badaæ randomizo-
wanych, obejmuj„cych pacjentów z jawn„ chorob„ nie-
dokrwienn„ serca oraz bez tej choroby, wynika, ¿e staty-
ny o 18% zmniejszaj„ ryzyko udarów niedokrwiennych
Tabela 1. Podsumowanie wyników wp‡ywu leczenia
simwastatyn„ na zmniejszenie ryzyka wyst„pienia
punktów koæcowych w badaniu Heart Protection
Study (HPS)
Punkt koæcowy Osi„gniŒta wzglŒdna
redukcja ryzyka
miertelnoæ ca‡kowita 12%
miertelnoæ z przyczyn
sercowo-naczyniowych 17%
Udar niedokrwienny mózgu 36%
Zgon lub zawa‡ serca, lub udar mózgu,
lub potrzeba rewaskularyzacji wieæcowej 24%
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mózgu zakoæczonych lub niezakoæczonych zgonem. Na
ten wynik znacz„co wp‡ynŒ‡y pozytywne dane osi„gniŒ-
te w badaniu HPS, w którym uzyskano znamienn„ 25-
-procentow„ redukcjŒ liczby pierwszych udarów mózgu
u chorych leczonych simwastatyn„ w porównaniu
z otrzymuj„cymi placebo. Ni¿sza czŒstoæ udarów wyni-
ka‡a ze zmniejszenia liczby udarów niedokrwiennych
o 28%. Nie odnotowano istotnych ró¿nic w zakresie czŒ-
stoci udarów krwotocznych.
BEZPIECZEÑSTWO TERAPII
RejestracjŒ pierwszej statyny w Stanach Zjednoczo-
nych (lowastatyny) datuje siŒ na 1987 rok. W tym samym
czasie oficjalnie uznano zwi„zek ryzyka choroby wieæco-
wej i stŒ¿enia cholesterolu oraz pojawi‡y siŒ pierwsze wy-
tyczne dotycz„ce leczenia. W porównaniu z innymi leka-
mi stosowanymi w kardiologii, statyny stanowi„ doæ
m‡od„ grupŒ terapeutyczn„, dlatego istotna jest kontrola
bezpieczeæstwa terapii. Potencjalne w„tpliwoci wzglŒ-
dem odleg‡ych kryteriów bezpieczeæstwa terapii mo¿e
w znacznym stopniu zmniejszyæ opublikowana przed‡u-
¿ona obserwacja populacji z badania 4S. Po jego zakoæcze-
niu pacjentów obserwowano dalej przez 10 lat pod k„tem
wystŒpowania zdarzeæ sercowo-naczyniowych oraz cho-
rób nowotworowych. Co prawda, po zakoæczeniu bada-
nia wiŒkszoæ chorych z grupy stosuj„cej placebo rozpo-
czŒ‡a leczenie statyn„, jednak nie uzyskano wyrównania
rokowania miŒdzy pacjentami obu grup. W grupie cho-
rych otrzymuj„cych simwastatynŒ przez 1214 tygodni,
przez kolejne 10 lat obserwowano istotne statystycznie:
15-procentow„ redukcjŒ miertelnoci ca‡kowitej, 17-pro-
centowe zmniejszenie miertelnoci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych oraz 24-procentow„ redukcjŒ miertelno-
ci z przyczyn wieæcowych. Nie wykazano ró¿nic miŒdzy
grupami w zakresie wystŒpowania nowotworów oraz
miertelnoci z powodu nowotworów. Bezpieczeæstwo
stosowania simwastatyny dodatkowo potwierdza fakt, ¿e
nie tylko nie wykazano istotnych statystycznie ró¿nic miŒ-
dzy wystŒpowaniem nowotworów, ale nawet zauwa¿al-
ny by‡ pewien trend w kierunku korzyci prewencyjnego
dzia‡ania simwastatyny wzglŒdem zapadalnoci na nowo-
twory w tak d‡ugiej perspektywie jej przyjmowania.
Innym badaniem z korzystnymi wynikami by‡a retro-
spektywna analiza przeprowadzona przez grupŒ holen-
derskich onkologów, którzy dokonali analizy danych
ponad 20 000 osób przyjmuj„cych simwastatynŒ przez
oko‡o 13 lat. Wyniki ich obserwacji wykaza‡y istotne sta-
tystycznie zmniejszenie ryzyka choroby nowotworowej
w grupie pacjentów stosuj„cych statynŒ, szczególnie
w odniesieniu do raka prostaty i raka nerek. Co prawda,
ze wzglŒdu na retrospektywny charakter badania wyni-
ki nale¿y interpretowaæ z du¿ym dystansem, jednak ry-
suje siŒ tu pewna analogia, jak w przypadku potencjal-
nego prewencyjnego dzia‡ania kwasu acetylosalicylowe-
go w odniesieniu do raka jelita grubego.
MOflLIWOCI ZASTOSOWANIA W TERAPII SKOJARZONEJ
Ryzyko niepo¿„danych reakcji miŒniowych wzrasta
istotnie przy stosowaniu wiŒkszych dawek statyny i/lub le-
ków hamuj„cych metabolizm statyn. Oznacza to zatem, ¿e
ryzyko takie zwiŒksza siŒ w ka¿dym przypadku terapii
skojarzonej statyn„ i fibratem. Problem takiej terapii bŒ-
dzie niew„tpliwie narasta‡ w najbli¿szych dziesiŒciole-
ciach z uwagi na coraz czŒstsz„ dyslipidemiŒ mieszan„,
charakterystyczn„ dla chorych na cukrzycŒ z nadcinie-
niem tŒtniczym i oty‡oci„, jednym s‡owem  dla osób
z zespo‡em metabolicznym. Aktualnie brakuje du¿ych ba-
daæ klinicznych oceniaj„cych skutecznoæ, a w szczegól-
noci bezpieczeæstwo terapii skojarzonej. Jednym z wiŒk-
szych badaæ tego typu by‡o Simwastatin Plus Fenofibrate for
Combined Hyperlipidemia (SAFARI), w którym stosowano
skojarzenie simwastatyny (20 mg) z fenofibratem (160 mg).
Do badania zakwalifikowano 618 osób z hipertrigliceryde-
mi„ i hipercholesterolemi„. Po 12-tygodniowym okresie
leczenia odnotowano istotne zmniejszenie stŒ¿eæ triglice-
rydów i cholesterolu frakcji LDL oraz wzrost stŒ¿enia cho-
lesterolu frakcji HDL w porównaniu z grup„ otrzymuj„c„
placebo. W trakcie badania nie wystŒpowa‡y powa¿ne kli-
niczne dzia‡ania niepo¿„dane w obu grupach pacjentów,
a terapia skojarzona by‡a przez nich dobrze tolerowana.
Z uwagi na fakt, ¿e interakcja fibratystatyny ma
 jak siŒ wydaje  g‡ównie charakter farmakodynamicz-
ny, podwy¿szone ryzyko miotoksycznoci wi„¿e siŒ w tym
wypadku z prostym mechanizmem zwiŒkszania osoczowe-
go stŒ¿enia statyn przy jednoczesnym stosowaniu fibratów.
Oznacza to, ¿e efekty mo¿na prawdopodobnie minimalizo-
waæ, stosuj„c o wiele mniejsze dawki jednoczenie podawa-
nych leków, a tak¿e starannie dobieraj„c fibrat i statynŒ pod
wzglŒdem ich profilu farmakokinetycznego. W zakresie
wyboru statyn, teoretycznie w terapii skojarzonej z fibratem
czŒciej powinno siŒ siŒgaæ po statyny o potencjalnie mniej-
szym ryzyku miotoksycznoci, z uwagi na hydrofilnoæ
i inne cechy farmakokinetyczne lub te¿ stosowaæ statyny
o krótszym okresie pó‡trwania (m.in. simwastatynŒ).
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W tym ostatnim modelu godne polecenia  chocia¿ opar-
te na teoretycznych rozwa¿aniach i stosunkowo ma‡ych do-
wiadczeniach klinicznych  jest na przyk‡ad ‡„czne poda-
wanie fenofibratu stosowanego rano i simwastatyny stoso-
wanej wieczorem, po kolacji. Taki dobór leków prawdopo-
dobnie zmniejsza ryzyko istotnych interakcji.
PODSUMOWANIE
Praktyka medyczna zgodna z zasadami evidence-based
medicine narzuca koniecznoæ stosowania leków i proce-
dur medycznych, których bezpieczeæstwo i skutecznoæ
potwierdzono w du¿ych, randomizowanych, przepro-
wadzonych metod„ podwójnie lepej próby, kontrolo-
wanych programach klinicznych. Próby te powinny oce-
niaæ prospektywnie takie mierniki koæcowej skuteczno-
ci, jak prze¿ycie i jakoæ ¿ycia. Wszystkie próby klinicz-
ne oparte na miernikach zastŒpczych (surogaty punktów
koæcowych, takie jak np. odsetek zmniejszenia stŒ¿enia
cholesterolu frakcji LDL) maj„ zdecydowanie mniejsz„
wartoæ.
Simwastatyna pozostaje obecnie jedn„ z najlepiej
przebadanych statyn. W sumie w najwiŒkszych bada-
niach klinicznych przeprowadzonych zgodnie z zasada-
mi evidence-based medicine przebadano prawie 40 000 pa-
cjentów (tab. 2). Nale¿y zauwa¿yæ, ¿e w wiŒkszoci przy-
padków pacjenci otrzymywali simwastatynŒ w najlepiej
przebadanej dawce 40 mg i w tej perspektywie nale¿y in-
terpretowaæ korzyci osi„gane w badaniach klinicznych.
Po og‡oszeniu wyników badania HPS simwastatyna po-
zostaje dotychczas jedyn„ statyn„, w wypadku której za-
rejestrowano wskazanie zastosowania w celu zmniejsze-
nia miertelnoci ca‡kowitej, a przed‡u¿ona 10-letnia ob-
serwacja badania 4S jest najd‡u¿sz„ opublikowan„ do tej
pory odleg‡„ obserwacj„ zastosowania statyny. Argu-
menty te z pewnoci„ prze‡o¿y‡y siŒ na decyzjŒ dopusz-
czenia w Wielkiej Brytanii od maja 2004 roku sprzeda¿y
simwastatyny w dawce 10 mg bez recepty, czyli jako tak
zwanego leku OTC (over-the-counter).
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